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worin R' Wasserstoff. Halogen. Alky! mit 1 bis 3 C-Atomen. 
Methoxy Oder Aethoxy, R 3 und H> glelch oder versch.eden, 
Wasserstoff oder Alkyl mill bis 4 C-Atomen, X e.nHalogena- 
tom. Methyl oder Trifluormethyl und Y Sauerstoff Schwefel 
Oder NR* bedeuten. wobei R* fur Wasserstoff oder Alkyl m.t 1 
bis 4 C-Atomen stent, mit urikosurischer, hypounkam.scher 
und salidiuretischer Wirkung und ein Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Verbindungen sowie pharmazeutische Praparate, 
die dieso Verbindungen enthalten. 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 77/F 128 Dr.Hg/hka 

Sulfamoyl-Arylketone und Verfahren zu ihrer Herstellung 
sov/ie ihre Verwendung als Arzneimittel 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemei 
nen Formel I 




worin R Wasserstof f , Halogen, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atome 
Methoxy oder Xthoxy, R und R gleich Oder verschieden 
sein konnen und Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 O 
Atomen bedeutet, X ein Halogenatom, Methyl oder Tri- 
fluormethyl und Y Sauerstoff , Schv/efel oder NR 4 bedeutei 
wobei R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomer 
steht . 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zui 
Herstellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, dass man 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II 



(II) 
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worin R 3 und X die angegebene Bedeutung besitzen und A 
fur Halogen, Acyloxy, Hydroxy Oder M(R> 2 stent, wobei 
r wasserstoff , niederes Alkyl oder Phenyl 1st, mit; 
einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen 
Formel III 

TJ ( i^ 1 ) 



worin R 1 , R 2 und Y die angegebene Bedeutung besitzen, 
in Gegenwart einer Lewis-Saure oder einer Protonensau- 
re umsetzt, 



15 b) Verbindungen der allgemeinen Formel IV 



o 

x (iv) 



R 

R SOgHal 
m it einem Amin der allgemeinen Formel V 
R 3 - NH 2 CV» 

umsetzt, wobei R 1 bis R 3 , X und Y die angegebene Be- 
deutung besitzen und Hal fur Halogen steht. 



c) Verbindungen der allgemeinen Formel VI 



A 

VI 

R ^ J " N ^S0 o NHR 3 

R 2 



35 



worin R 1 bis R 3 , A, X und Y die angegebene Bedeutung 
besitzen, mit einem Oxidationsmittel behandelt, 

d) Verbindungen der allgemeinen Formel VII 
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R 2 S0 2 NKR J 

worin R 1 bis R 3 , X und Y die obige Bedeutung hab:.n, 
gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze der 
Hydrolyse unterwirf t , 

e) Verbindungen der allgemeinen Formel VIII 

(VIII) 



R • R 



worin R 1 bis R 2 die angegebene Bedeutung besitz en, h 
fur Li, Mg Hal, Cd Hal, Hg Hal Oder HgOCOCK 3 steht, v 
Y neben der angegebenen Bedeutung auch diejenige von 
NM besitzen kann, mit Verbindungen der allgemeinen Fc 
mel II umsetzt, worin A neben der angegebenen Bedeutv 
auch fur eiaen 2-Mercaptopyridylrest stehen 
kann, oder N 



f) Verbindungen der allgemeinen Formel IX 

O 



R 



/ 

2 



CeO S0 2 NHR 3 



cyclisiert 

und gegebenenfalls die nach a) - f) erba^tenen Verbindu 
gen der Formel I, in der R 3 fur Wasserstoff steht, an- 
schliessend alkyliert. 

Die Alkylreste fur R 1 bis E 4 konneh geradkettig oder ve 
zweigt sein. 
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Die unter a) bezeichnete Verf ahrensweise wird so ausge- 
fiihrt, dass man Verbindungen II mit den Verbindungen -III 
bevorzugt im molaren Verhaltnis 1 : 1 umsetzt, wobei f die 
Reaktionsdurchfuhrung hinsichtlich Katalysator, Reaktions- 
temperatur, Reaktionsdauer , Losungsmittel und Aufarbeitung 
gemass der Vorschrift fiir vergleichbare Bexsp±ei-e~^iSgl!mach 
Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Cheraie" , 4. Auflage, 
Band 7/2 a, Seiten 15 - 375 (1973), erfolgt. 

Wenn A fur Hal oder Acyloxy steht, haben sich unter den fur Friedel- 
Crafts-Reaktionen verwendeten Losungsitdtteln neben den in der Lite- 
ratur beschriebenen iiblichen Lbsungsmitteln u.a. halogensubstituier- 
te Benzolderivate, wie z.B. Fluor-, Difluor-, Chlor- oder Dichlor- 
benzol als besonders geeignet erwiesen. Alt; Friedel-Kraf ts-Kata±ysa- 
toren, die sowohl Lewis-Sauren wie Protonensauren umfassen, kcmmen 
bevorzugt Aluminiumchlorid , Zinn- und Titantefcrachlorid' zur Anwen- 
dung, wobei jedoch auch andere Katalysator en, wie beispielsweise HF, 
BF 3 , ZnCl 2 , GaCl 3 , J 2 verwendet werden konnen, Als Protonensauren 
kamen z.B. HF, HC10 4 oder PaLyphosphorsaure in Betracht. Insbeson- 
dere bei Anwendung von Aluminiumchlorid wie auch bei den anderen 
Katalysatoren iraiss berucksichtigt werden, dass die Sulfamoylfunk- 
. tion mindestens 1 Mol A1C1 3 bzw. Lewis-Saure iiifolge Kcmplexbildung 
desaktiviert, also ein Uberschuss von mindestens 2 Mol an Lewis- 
Saure eingesetzt wird. 

Wenn A fur Hydroxy steht, verwendet man bevorzugt Aluminium- 
chlorid, Zinkchlorid, Bortrif luorid, aber auch Fluorwasser- 
stoff und Perchlorsaure , sowie Polyphosphorsaure oder Phos- 
phoroxychlorid als Katalysatoren, dagegen wird POCI3 als 
katalysierende Lewis-Saure insbesondere bei Umsetzungen 
von III mit den Saureamid-Derivaten der Formel II, bei de-. 
nen Y fur -NR 2 steht, vorteilhaft verwendet^ 

Nach Verfahrensweise b) bringt man Sulf ochloride der For- 
mel IV mit Ammoniak oder einem Amin in an sich bekannter 
Weise zur Reakfcion, vergl. Houben-Weyl, "Methoden der Orga 
nischen Chemie" , 4. Auflage, Band 9 (1955), Seiten 605-627 
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Als Reaktionsmedien erwiesen sich polare Losuhgsmittel , 
wie Wasser, niedere Alkohole mit 1 bis 5 C-Atomen, Dioxan, 
Tetrahydrof uran, Dimethylacetamid, Mono-, Di- oder Tri- 
athylenglykoldimethylather als besonders geeignet, wobei 
5 man die Reaktion zwischen 0 und 100° C, bevorzugt zwischen 
10 und 50° C durchfuhrt* Die Reaktionsdaueir ilegi: --zwischen 
1/2 und 7 0 Stunden, bevorzugt bei 4 bis 14 Stunden. 

Die Sulfochloride der Formel IV konnen in an sich bekann- 
10 ter Weise auf verschiedenen Wegen erhalten werden. Bevor- 
zugt erhalt man sie durch Meerwein-Reaktion (Chem, Ber. 
90 , 841 (1957)) aus den Aminoderivaten der Formel X 




worin die Substituenten die angegebene Bedeutung haben. 

20 Die Verbindungen der Formel X werden beispielsweise aus 
Verbindungen XI 



25 




XI 



worin X und A die angegebene Bedeutung besitzen, durch 
eine der Verf ahrehsweise a) analoge Reaktion rait Verbin- 
dungen III und anschliessender Reduktion der Nitroverbin 
30 * dung XII 




XII 



dargestellt. 
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Gemass Verf ahrensweise c) werden Verbindungen der allge- 
meinen Formel VI mit einem Oxidationsmittel in die Verbin- 
dungen der Formel I iibergef iihrt. Es eignen sich sowohl or- 
ganische wie auch anorganische Oxidationsmittel wie bei- 
spielsweise Salze und Komplexverbindungen des Fe , Nickel- 
peroxid, KaliUmpermanganat, Chrom-VI-vexbindw^g^VSK^pfer- 
II-salze, Halogen, Stickoxide wie N 2 0 3 in situ oder N0 2 , 
Sauerstoff, anorganische und organische Peroxover- 



HN0 3< 

bindungen wie H 2 0 2 , Behzoper- und m-Chlorbenzopersaure, 
N-Chlor- und N-Brom-succinimid, Dimethylsulf oxid, alipha- 
tische Nitroverbindungen, Ketone in Gegenwart eines Alumi- 
niumalkoholates im Sirtne einer Oppenauer-Oxidation . Hierbei 
halt man sich in DurcHfuhrung und Aufarbeitung an vergleich- 
bare,in der Literatur erwahnte Beispiele, -z~.»B. ~Houben~*feyl , 
"Methoden der Organiscfeen Chemie" , 4.~Auflage, Band 4/1 b, 
(1975), Seiten 425, 465, 67.3, 901, und Band 7/2 a, "(1973), 
Seiten 677 - 788. Wenn A eine OH-Gruppe bedeutet, hat sich 
als mildes und besonders geeignetes Oxidationsmittel akti- 
ves Mangan-IV-oxid erwiesen (vergl. z.B. A. J. Fatiadi, 
Synthesis 1976, 65; DE-OS 2 436 263), wobei man als L6- 
sungsmittel vorzugsweise Acetonitril Oder halogenierte 
Kohlenwasserstoffe, wie z.B. MethylenchJorid, Chloroform, 
Tetrachlorathan verwendet und die Reaktion bei Temperatu- 
ren zwischen 0° und 40° C, vorzugsweise zwischen 20° und 
30° C, liber eine Dauer von 6 bis 60 Stunden durchfuhrt. 

Zu deri Verbindungen VI mit A = OH gelangt man in iiblicher 
Weise z.B. durch Addition eines Aldehyds der allgemeinen 
Formel XIII 




H S0 2 NIIR 3 



an 



Verbindungen der allgemeinen Formel III oder VIII. 
Bei der Oxidation von Verbindungen VI, worin A Acyloxy be- 
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deutet, wendet man bevorzugt Chromsaure an, yergl : . Org. 
Synth. 42, 79 (1962). V7enn A fur Halogen steht, yerwen- 
det man neben Chromsaure bzw. Natriumbichromat im -sauren 
Medium bevorzugt Dime thy lsulf oxid, die Oxide tertiarer 
5 Amine wie z.B. Pyridin-N-oxid Oder Trimethylaminoxid und 
aliphatische Nitroverbindungen wie z.B. 2-Nitrqpr<op^an. Di 
Verbindungen VI, worin A fur N(R) 2 steht, werden bevorzug 
in die Verbindungen I tibergef uhrt , vergl. Org. Prep. Proce 
Int. 8^ 33 (1976); J. Am. Chem. Soc. 97, 5927 (1975). 

10 

Man erhalt die Verbindungen VI, worin A Halogen oder Acyl 
oxy bedeutet, z.B. aus den entsprechenden Verbindungen mi 
A = OH durch Acylierung oder Chlorierung, wenn A eine 
N(R)2~Gruppe bedeutet, beispielsweise aus den <entsprechen 
1 5 den Verbindungen mit A = Halogen durch Umsetzung mit 
Aminen in iiblicher Weise. 

Gemass Verf ahrensweise d) werden Ketimine der Formel VII, 
die auch in Form ihrer Saureadditionssalze vorliegen kon- 
20 nen, hydrolysiert . Zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel VII bringt man die Nitrile der Formel XIV 



25 




(XIV) 



mit den Verbindungen der Formel III im Sinne einer Houben- 
Hoesch-Reaktion zur Umsetzung, vergl. Organic Reactions 
5 , 387 (1949). Dabei werden die beiden Reaktionspartner 
.30 • vorzugsweise im molaren Verhaltnis 1 s 1 in einera inerten 
polaren und moglichst wasserfreien organischen Losungsmit 
tel, wie Diathylather, DiisopropylStherT^etrahydrofuran , 
Eisessig, Dioxan, einem Halogenbenzol unter Bevorzugung 
von Chlorbenzol, zur Reaktion gebracht, vorteilhaft unter 
35 Verwendung von Mono-, Di- ider Triathylenglykoldimethyl- 
oder diSthylSther als Losungsmittel. In das Reaktionsge- 
misch leitet man liber einen. 2-eitraum von 2 bis 20 Stunden 
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einen trockenen Strom HCl-Gas bis zur SSttigung ein, bei 
Temperaturen zwischen -30° und +40° C, vorteilhaft zwischen 
-5° und +15° C. Anschliessend lasst man vorteilhaft .', das 
Gemisch 1 bis 3 Tage bei -5° bis +15° C stehen. Es kann 
auch in Gegenwart einer zusatzlichen Lewis-Saure, wie ins- 
besondere was serf reiem Zink- oder Aluminivmchlorid,_.g^ar- 
beitet werden. 

Um Verunreinigungen abzutrennen, empfiehlt es sich, die 
intermediar entstehenden Ketimin-hydrochloride der For- 
mel VII zu isolieren, obwohl prinzipiell auch eine Hydro- 
lyse ohne weitere Isolierungs- und Reinigungsoperationen 
moglich ist. Die Ketimin-hydrochloride werden durch Zusatz 
eines weniger polaren Losungsmittels" durch Atref alluiig.. er- 
halten, insbesondere durch Diisopropy lather , Ather, aber 
auch Essigsaureniederalkylester, Aceton sowie Gemische 
der angegebenen L5sungsmittel mit Petrolather odef Cyclo- • 
hexan . 

Die Hydrolyse des Ketimin-hydrochlorides kann sowohl im 
alkalischen wie sauren Medium durchgefuhrt werden, wobei 
man die Verbindungen VII in Wasser oder Athanol-Wasser- 
Gemischen gegebenenf alls in Gegenwart geringer Mengen an 
Ammoniak, Natronlauge, Calciumcarbonat , verdiinnter Salz- 
saure oder Schwef elsaure erhitzt und das sich bildende 
Keton abfiltriert oder nach Extraktion mit einem organi- 
schen Losungsmittel , bevorzugt mit Essigester, isoliert. 

Die Ketimine der Formel VII kSnnen auch durch Umsetzung 
von Verbindungen der Formel VIII mit den Nitrilen der For- 
mel XIV nach der Methode von Blaise", vergJU Houben-Weyl, 
4. Aufl., Band 7/2 a, Seite 603 (1973), erhalten werden. 

Als Losungsmittel verwendet man die fur metallorganische 
Reaktionen ublichen inerten und wasserfreien LSsungsmittel, 
bevorzugt Ather wie Diathy lather, Dibuty lather , besonders 
vorteilhaft aber Tetrahydrofuran oder Mono-, Di-, Tri- 
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Sthylenglykoldimethyl- oder -dia thy lather . ftuch.inerte 
aromatische Kohlenwasserstof f e wie Toluol oder- Xylol kon- 
nen verwendet werden. Pro Mol XIV mtissen, wenn R 3 nicht 
Wasserstoff bedeutet, itiindestens 2, bei R 3 = H mindestens 
5 3 Mol der Verbindungen VIII eingesetzt werden . Man arbei 
tet bevorzugt zwischen 30° und 130° C, -zwiscten 3-xtn'd 50 
Stunden, meist wird das Reaktionsgemisch nach 10 bis 24st 
digem Riihren durch Zersetzung mit Wasser auf gearbeitet . 
Die dabei erhaltenen Imine werden im sauren oder basisch 
10 Milieu in die Verbindungen der Formel I durch Hydrolyse 
iiberf iihrt . 

Gemass Verf ahrensweise e) bringt man Verbindungen der al 
gemeinen Formel II mit metallorgxiriiscfeen-V^rbin-duTigeTi-VI 
15 zur Reaktion, wobei insbesondere clfe'entsprechonde Lithiui 
und Magnesium-organischen Verbindungen eingesetzt werden 
Bei dieser Verf ahrensweise kann A in den. Verbindungen- de: 
Formel II auch den Mercaptopyridylrest bedeuten, vergl. 
Bull. Chem. Soc, Japan 47 , 1777 (1974). 

20 

Dabei verwendet man pro Mol der Verbindungen II etwa 2 bj 

3 

2,5 Mole der Verbindung VIII, wenn R nicht fur Wasser- 
stoff steht, und etwa 3 bis 3,5 Mole VIII, wenn R Wasse: 
stoff bedeutet. Die Umsetzung wird in einem fur metall- 
25 organische Reaktionen ublichen inerten und wasserfreien 
Losungsmittel, vorzugsweise in Xther, Tetrahycirofuran, 
Dioxan oder in einem Mono-, Di- oder Triathylenglykol- 
dimethyl- oder -diathy lather durchgef iihrt, bevorzugt bei 
Temperaturen zwischen -100° und +100° C. Nach Beendigung 
. 30 " der Umsetzung werden die Reaktionsprodukte in ublicher 

Weise hydrolysiert, indem man beispielsweise das Reaktions- 
gemisch bei Temperaturen zwischen -5° und +20° C unter 
Auf rechterhaltung eines pH-Bereiches von* 6 bis 11 in eine 
wSssrige gesSttigte Ammoniumchlorid-Losung eintragt, 

35 

Die in Verf ahrensweise e) bevorzugt verwendeten Verbindun 
gen der Formel VIII mit M = jj± oder *Mg Hal gewinnt man da 



10 
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durch, dass man auf Halogenverbindungen der Formel XIV 

.Hal 

XIV 




Oder auf Verbindungen III das Metall M oder besonders vor- 
teilhaf t raetallorganische Verbindungen R - M mit M = Mg Hal 
Oder Li in bekannter Weise zur Einwirkung bringt (Houben- 
Weyl, 4. Auflage, Band XIII/1 (1970), Seiten 93 - 157, und 
Band XIII/2 a (1973), Seiten 54 - 152). 



Gemass Verf ahrensweise f ) werden Verbindungen der allge- 
meinen Formel IX unter iiblichen Bedingungen ,cyclislert 

15 (siehe z.B. Advances Het. Chem. , Band IjL. Seite 338 (1975), 
Oder Band Seite 178 (1970). Die Cyclokondensation 

kann ssowohl sauer wie alkalisch katalysiert werden; letz- 
teres ist bevorzugt. Man arbeitet vorteilhaft mit den Al- 
kalisalzen schwacher Sauren, beispielsweise mit dem Salz 

20 einer schwachen organischen Saure wie Natrium- oder Kalium- 
acetat in Eisessig als geeignetem L5sungsmittel, oder mit 
Natrium- bzw. Kaliumcarbonat, Natrium- oder Kaliumalkoho- 
•laten wie Xthylat oder Methylat sowie mit Metallhydroxiden 
z.B. NaOH oder KOH in einem geeigneten polaren organischen 

25 Losungsmittel, wie Aceton, Methy lathy Iketon, Dimethylform- 
amid, Dimethylacetamid oder niedere Alkohole mit 1 bis 4 
C-Atomen oder Gemischen der angegebenen LSsungsmittel . Man 
arbeitet uber 1/2 bis 12 Stunden bei Temperaturen zwischen 
0° und 140° C, bevorzugt 50° bis 100° C. Bei der anschlxes- 

30 senden Behandlung des Reaktionsproduktes mit Wasser soil 

mdglichst ein pH-Wert unter 9 eingestelltjwerden, urn Salz- 
bildung der Sul'f ambylfunktion zu vermeiden. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IX erhSlt man durch Umset- 
35 zung eines Halogenketons der Formel XV 
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Hal-H 2 C-cHQ>-X 



XV 



so 2 NHrt 3 



wobei Hal vorzugsweise Broiu oder Jod bedeutet, mit lite- 
raturbekannten Verbindungen der Formel XVI 



R 




11 

u 



(XVJ] 



worin Z vorzugsweise S oder O bedeutet* Dabei arbeitet m 
unter Verwendung der bei der Cyclokondensation beschrieb 
nen Basen in den dort genannten Losungsmitteln, vorteil- 
haft unter milderen Tempera turbedingungen zwischen -10° 
und +60° C, vorzugsweise aber zwischen +10° und +40° C. 
Man kann die Herstellung von IX und deren Cyclokondensa- 
tion zu I auch ohne Isolierung der Verbindungen IX inein 
Eintopf reaktion ablaufen lassen. 

Die erf indungsgemassen Verbindungen der Formel I, bei den 
R 3 niederes Alkyl bedeutet , kSnnen auch durch Alkylierun 
der unsubstituierten Sulf amoylgruppe in ublicher Weise e 
halten werden. Fur die Alkyl ierungsreaktion verwendet ma 
tibliche Alkylierungsmittel der Formel R -X, worin X bei- 
spielsweise fiir Brora, Jod f Chlor, -0-S0 2 CH 3/ -0-S0 2 0R 3 
Oder -0-S0 2 -^^CH 3 steht. . 

"Bei der Alkylierung arbeitet man in Wasser, vorzugsweise 
jedoch in polaren organischen LSsungsmitteln wie einem n 
deren Alkohol mit 1 bis 4 C-Atomen, iiTFioxan, Tetrahydr 
furan, Dimethylformamid/ Dimethylacetamid oder einem Mon 
Di-, TriSthylenglykolmono- oder -dimethyl- bzw. -Sthy le- 
ather bei Temperaturen zwischen -20.° und +50° C, vorzug^s 
weise zwischen +15° und +35° C, wobei man uber einen Zeit 
raum von 5 bis 72 Stunden reagieren* lasst. Als Base zur 
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10 



SSurebindung verwendet man vorzugsweise Karbonate, Alko- 
holate Oder Hydroxide des Natriums oder Kaliums. 

Die wichtigsten erf indungsgemassen Verbindungen sind dieje- 
nigen der allgemeinen Formel I, in denen der Substituent X 
fiir Brom oder Chlor, bevorzugt fur Chlor, steht, * ««ae- 
serstoff, Methyl oder Xthyl, bevorzugt Wasserstoff, bedeu- 
tet, R 2 fiir Wasserstoff, Methyl oder Xthyl steht, R 
Wasserstoff, Chlor, Methyl oder Methoxy in Position 4 oder 5 
des' Heterocyclus , bevorzugt aber Wasserstoff bedeutet und 
y fur Sauerstoff oder Schwefel steht. 



Erfindungsgemass k6nnen ausser den in den Ausf iihrungsbei- 
spielen beschriebenen Substanzen auch-die .^naohf ol^endauf- 
15 gefuhrten Verbindungen der allgemeinen Formel I "dargestellt 
werden : 

I. 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -benzo^57f uran. 
2. 3- (4-Brora-3-sulf amoylbenzoyl) -benzo/b7furan^ 

20 3. 3-(4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl)-benzo^b7furan. 

4. 3- (4-Chlor-3-methylsulf amoylbenzoyl) -2-methyl- 
benz o^b7 f u r an . 

5. 3- (4-Brom-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylbenzo£b7f uran. 

6. 2-Methyl-3- (3-sulf amoyl-4-trif luormethylbenzoyl) - 
25 benzo^b7furan. 

7 . 2-Xthyl-3- ( 4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl-5-methoxy- 

benzo^b7f uran . 

8 . 2-&thyI-3- (3-sulf amoyl-4-trif luormethylbenzoyl) - 

benzo^b7furan. 

30 9 . 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-propylbenzoZb/furan. 
10.. 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-isoE£Spyl- 
benzo£b7furan. 

I I . 2 -Buty 1-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -benzo/b/furan. 
12*. 2 -(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-3-nethylbenzoZb7furan. 

35 13. 2- (4-Brom-3-sulf amoylbenzoyl) -benzo^b7f uran. 

14. 2- ( 3-sulf amoyl-4-trif luormethylbenzoyl) -benzo^b/f uran. 

15 . 3-Xthyl-2- (4-chlor- 3-sulf amoylbenzoyl) -benzo^£7furan. 
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16, 2- { 4-Chlor-3-methy Isulf amoy lbenzoyl) -3.-meth.yl- 

benzo^57 thiophen. 
17 . 2- ( 4-Chlor-3-propylsulf amoy lbenzoyl) - 3 -methyl - 

benzo/bjthiophen . 
5 18.-2- (4-Chlor-3-isopropylsulfamoy lbenzoyl) -3-methyl- 

benzo-^B7 thiophen. -^r?^, 
19 • 2- (3-Butylsulf amoyl-4-chlorbenzoyl) -3-methyl- 

benzo/5/ thiophen. 
20 . 3-Xthyl-2- (4-chlor-3-sulf amoy lbenzoyl) -benzo/b/thioph 
10 21 . 3-&thyl-2- (4-chlof -3-sulf amoy lbenzoyl) -5-methoxy- 

benzo/b/ thiophen . 
22 ♦ 3-Methyl-2- (3-sulf amoyl-4-trif luormethy lbenzoyl) - 

benzo/b7 thiophen . 

23 . 3-Xthyl-2- (4-chlor-3-isoprppylsulf amqyibenzoyli- 
1 5 benzo^b/ thiophen „ 

24 . 3- (4-Chlor-3-sulf amoy lbenzoyl) -benzo^b/ thiophen. 

25 . 3- (4-Chlor-3-sulf amoy lbenzoyl) -2-methylbenzo/b7tlaioph 

26. 2-Xthyl-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -benzoy^thiof* 

27. 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-isopropyl- 
20 benzo/57thiophen . 

28. 3- (4-Chlor-3-methylsulf amoylbenzoyl) -2-methyl- 
benzo/b7thiophen . 

29 . 2-Xthyl-3- (4-chlor-3-methylsulf amoylbenzoyl) - 
benzo/E7 thiophen . 

25 30. 5-Chlor(-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methyl- 
benzo/57 thiophen . 
31 . 3- (4-Brom- 3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylbenzo^57thiopib 
32. 2-Methy 1-3- (3-sulf amoy 1-4 -trifluormethy lbenzoyl) - 
benzo^57 thiophen . 
30 * 33. 3- (3-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoyl) -2-methyl- 
benzo/57 thiophen. ^ 

34 . 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -5-methoxy-3-methyl- 

benzo/57 thiophen . 

35 . 2-Xthy 1-3- (4-brom-3-sulf amoylbenzoyl) -benzo/b7thiophe 
35 36 . 2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl.) -indol 

37 m 2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -3-methylindol 

38 • 2- ( 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) - 1 -methylindol 
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39 . 2- ( 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -1 , 3 -dimethyl indol - 

40. 1-iithy 1-2- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -3 -methyl indol. 

41 . 3-Xthyl-2- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -1 -methyl indol . 

42. 3-&thyl-2- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -indol. 

5 43. 2- (4-Brom-3-sulfamoylbenzoyl) -1 , 3-dimethylindol . 

44 . 2- (4-Chlbr-3-sulf amoylbenzoyl) -5-methoxy-3-^ae*fc$i3^ol. 

45. 5-Xthoxy-2-(4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -3-methylLndol. 

46 . 2- (4-Chlor-3-methylsulf amoylbenzoyl) -1 , 3-dimethylindol. 

47 . 2- (4-Chlor-3-propylsulf amoylbenzoyl) -1 , 3-<±Lmethylindol. 
10 48. 2-£thyl-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -indol. 

49 . l-Athyl-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylindol. 

50. 3- ( 4 -Brom-3-sulf amoylbenzoyl) - 2-roe thy 1 indol . 

51 . 3-(4-Brom-3-sulfamoylbenzoyl)-l ,2-dimethylindol. 

52. 3- ( 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoylV~5-methoxy-2^tfeyHJK3ol. 
15 53. 5-Xthoxy-3-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl-1 , 3-dimethyl- 
indol . 

54 . 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methyl-1-propylindol. 

55. 3- (4-Chlor-3-methylsulf amoylbenzoyl)- 2-methylindol. 

56 . 3- (4-Chlor-3-methylsulf amoylbenzoyl) -1 , 2-dimethyl- 

20 indol. 

57 . 1 , 2-Dimethyl-3- (3-sulf amoyl-4-trif luormethylbenzoyl) - 

indol . 

58. 5-£thoxy-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methyl- 
indol . 

25 59. 2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -7-methoxy- 

benzo^B7f uran . 

60 . 2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -5-methoxy- 

benzo^B7f uran . 

61 . 2-Xthyl-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -5-methoxy- 

30 benzo/b7furan. 

62. 2-&thyl-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoxll.-7-methoxy- 

benzo/b7furan. 

63 . 2- ( 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -6-raethoxybenzo^b/furan. 

64 . 2- (4-Chlor-3-methylsulf amoylbenzoyl) -6-methoxy- 
35 benzo^b7furan. 

65 . 2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) - 5 -me thoxy benzo/b/furan . 

66 . 2- (4-chlor-3-methylsulf amoylbenzoyl) -5-methoxy- 
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benzo^b7furan. 1 

i 

67. 2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -4-methoxy- 
benzo/57f uran . 

68 . 5-Xthoxy-2- ( 4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -benzo^b7fura 

69 . 6-Xthoxy-2- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl ) -benzo/57fiira: 

70 . 2-Xthyl-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -7-methcxy- 
benzo^57f uran . 

71 . 2-&thyl-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -6-methoxy- 
benzo/b7f uran . 

72. 2-Xthyl-5-athoxy-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) - 
benzo/57furan* 

73 . 2-Xthyl-3- (4-chlor-3-methylsulf amoylbenzoyl) -7- 
methoxybenzo^57furan. 

Die Verf ahrensprodukte sind wertvolle Arzneirriittel uhd * 
ursachen eine sehr gute, den Harnsaurespiegel des Blute 
senkende Wirkung, die insbesondere durch eine urikosuri 
Wirkung hervorgeruf en wird. 

Es ist bekannt, dass die meisten der zur Behandlung uri 
pathischer Krankheitsbilder verwendeten Arzneimittel lib 
keine salidiuretische Wirkkomponente verfugen. Die erfi 
dungsgemassen Verbindungen zeichnen sich dagegen durch 
eine erwiinschte gute diuretische und saluretische Wirks 
keit aus, und sind somit den vorbekannten urikosurische 
Mitteln uberlegen. 

Die urikosurische Wirkung der neuen Verf ahrensprodukte 
vurde an der Oxonat behandelten Ratte in einer Einheits 
dosis von 50 mg/kg per os bestimmt. Sie zeigen dabei di. 
antiurikppathische Wirksamkeit bekannter Handelsprapara 
des Probencid-Typs und des Benzbromai?eft-Typs . 

Die salidiuretische Wirkung der erf indungsgemassen Ver- 
bindungen wurde an der Ratte in einer Einheitsdosis von 
50 mg/kg per os bestimmto Sie erreichen dabei die sali- 
diuretische Aktivit&t bekannter Handelspraparate wie di 
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des Chlorthalidone . Dariiber hinaus zeichnen sich die neuen 
Verfahrenserzeugnisse durch eine lang anhaltende Wirkungs- 
dauer aus , wodurch die Praparate ebenf ails zur Behandlung 
hypertoner Zustande am Menschen geeignet sind. Dabei kann 
5 man sie mit einem Antihypertonikum konibinieren. 

Als therapeutische Zubereitung der neuen Verbindungen kom- 
men vor allem Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien 
sowie auch Ampullen zur parenteralen Verabreichung (i.v., 
10 s.c. und i-ra.) in Prage. 

Die therapeutische Einheitsdosis liegt zwischen 5 und 
1000 mg, vorzugsweise 10 bis 500 rag pro Tablette. 

15 Diese Zubereitungen kSnnen speziell bei der Behandlung des 
Bluthochdrucks ausser den ublichen Pull- und Tragerstof £ en 
noch ein Antihypertensivum,wie beispialsweise Reserpin, 
Hydralazin, Guanethidin, oC -Methyldopa, ein 6-Sympathiko- 
lytikum Oder Chloridin enthalten. 

20 

Ausserdem sind therapeutische Kombinationspraparate mit 
kaliuraretinierenden Verbindungen, wie ? Idosteronantagoni- 
sten, z.B. Spironolacton, oder Pseudoaldosterinantagoni- 
sten, wie Triamteren oder Amilorid, von Inter esse. Weiter- 
25 hin kommt K + -Substitution in verschiedenen Anwendungsf or- 
men, z.B. Dragees, Tabletten, Brausetabletten, Saften u.a. 
in Frage. 

Von therapeutischem Interesse konnen ebenfalls Kombinatio- 
30 nen der erf indungsgemassen Verbindungen mit einem anderen 
antihyperurikamisch wirksamen Mittel" sein^das besonders 
ttber eine Hemmuhg der Xanthinoxidase zu einer Verstarkung 
der antiurikopathischen Effekte fflhrt. Eine gegebenenf alls 
erwunschte Verstarkung der salidiuretischen Wirksamkeit 
35 kann durch Kombination der erf indungsgemassen Verbindun- 
gen mit einem salidiuretikum erzielt werden. 
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In den nachf olgenden Beispielen sind die Schmelz- und Zer- 
setzungspunkte der Ausf uhrungsbeispiele nicht korrigiert. 

Beispiel 1 : 

5 2-Xthyl-3- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -benzo/b7f uran 

10 g gepulvertes 4-Chlor-3-sulf amoyibenzoylchlorid, darge- 
stellt aus 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoesaure una Thionyl- 
chlorid (Schmp. 166° C) , werden in 70 ml wasserfreies 

10 Chlorbenzol eingetragen, anschliessend 6,32 g 2-Xthyl- 

benzo/b/furan zugesetzt und das Reaktionsgemisch auf 0° C 
abgekiihlt. Nach Zugabe von 11,4 g wasserf reiem Aluminium- 
chlorid halt man die Reaktion durch Aussenkuhlung auf 5° 
bis 10° C, riihrt sodann 5 Stunden bei 15° C.und^giesst -das 

15 Gemisch in eine Suspension aus 200 g Els und ~1 0 ml konz. 

Salzsaure. Nach Extraktion mit Essigester und Waschcn mit 
Wasser ruhrt man die organische Phase 6 Stunden mit einer 
verdiinnten NaHC0 3 -Losung vom pH 8,5, trocknet iiber Magne- 
siumsulfat und erhalt nach Verdampfen ein hellgelbes bis 

20 farbloses viskoses 01, das unter Petrolather zur Kristal- 
lisation kommt, Farblose Kristalle, Schmp. 170° - 172° C 
(aus wenig Methanol) . 

Beispiel 2; 

25 2-\£thyl-3- (3-butylsulf amoylbenzoyl) -benzo/57f uran 

ertialt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschrift 
aus 10 g 3-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoylchlorid und 5,1 g 
2-&thylbenzo^b/f uran in Gegenwart von 9 ,4 g Aluminium- 
30 . chlorid als farbloses bis schwach gelbes viskoses 51. 

Beispiel 3: 

2-Xthyl-3- ( 4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl ) -5-methyl- 
benz o/b/ f uran 

35 

erhMlt man analog der in Beispiel 1 ' angegebenen Vorschrift 
aus 10 g 4-Chlor-3-sulf anioylb.enzoylchlorid und 6,2 g 2- 
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ftthyl-5-methylbenzoZ|7furan in Gegenwart von 11,4 g Alum 
niumchlorid. Farblose Kristalle vom Schmp. 147° - 150° C 
(aus Methanol) . 

Beispiel 4: 

2-Athvl-5-<Alor-3- (4-chlor-3- sulfamovlbenzoyl) - 
benzo/B7furan 

erhalt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschri 
aus 10 g 4-Chlor-3-sulfarooylbenzoylchlorid und 7,06 g 2- 
Athyl-5-chlorbenzoZb7furan in Gegenwart von 11,4 g Alumi 
niumchlorid. Farblose Kristalle, Schmp. 130° - 133° C. 



Beispiel 5: 

3- (4-Chlor-3-su lfamoylbenzoyl)-2-meth y lbenzo^b/furan 

erhalt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschri 
aus 10,1 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid und 5,8 g . 
Methylbenzo£b7furan in Gegenwart von 11,4 g Aluminium- 
chlorid. Nach Verdampfen des ExtraJctionsmittels ruhrt ma 
den Ruckstand unter Diisopropy lather und filtriert den . 
Feststoff ab. Farblose Kristalle, Schmp. 183° C (aus 
Methanol) . 

Beispiel 6: 

2-Athvl-3r- (4-chlor- 3-methvlsui * amoylbenzoyl) - 
benzo^b7furan 

erhalt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschr 
aus 10,7 g 4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoylchlora.d und 
6,4 g 2-Athylb.enzo4b7furan als amorphen^ Feststoff vom E 
weichungspunkt 63° C. 

?.-Athyl-3- (4 -brom-3-sulfamoylbenzoyl)-benzo£b7furan 
erhalt r.an analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschr 
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aus 10,9 g 4-Brom-3-sulfamoylbenzoylchlorid und 6 g 2-fithyl- 
benzo/57furan in Gegenwart von 11,7 g Aluminiumchlorid . 
Farblose Kristalle, Schmp. 202° - 206° C (Ather) . 

Beispiel 8i 

2-(4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyi) - benzo^b/'iiuran 

a) 2- (4-Chlor-3-nitrobenzoyl) -benzo/b/f uran 

•Zu.einer Natriummethylatlosung, dargestellt aus 3,13 g 
Natrium und 170 ml Methanol , tropft man unter N 2 ~Schutz 
rasch 16,6 g Salicylaldehyd, destilliert sodann das Lo- 
sungsmittel ab und schlammt den Ruckstand in 150 ml was- 
serfreiem Toluol auf. Zu den Gemisch gibt man 38 g 2- 
Brom-4'-chlor-3'-nitroacetophenon in 100 ml Toluol unter 
Ruhrung zu und kocht anschliessend 3. Stunden am Riick- 
flussktthler. Nach deia Stehenlassen bei Raumtemperatur 
iiber Nacht destilliert man das LSsungsmittel ab und 
kristallisiert den Ruckstand aus Athanol urn. Hellgelbe 
Kristalle, Schmp. 132° C. 

b) 2- (3-Amino-4-chlorbenzoyl) -benzo^b? furan 

37 g 2-(4-Chlor-3-nitrobenzoyl)-benzoZb7furan werden 
unter Ruhrung in einer Mischung aus 500 ml 50%iger 
wassriger Essigsaure, 250 ml Athanol und 90 g gepul- 
verter Nickel-Aluminium-Legierung (1:1)4 Stunden am 
RiickflusskUhler gekocht. Nach Filtration des Metallpul- 
vers destilliert man das LSsungsmittel ab, versetzt den 
- Ruckstand mit Wasser und extrahiert ait Essigsaureathyl 
ester. Nach Vertreiben des Losungsmittels erhalt man 

- farblose Kristalle vom Schmp. 137° C (aus Isopropanol) ; 

c) 2- (4-Chlor-3-chlorsulfonylbenzoyl) -benWb7f uran 

3 g 2 -(3-Amino-4-chlorben 8 oyl)-benao^b/furan werden xr 
10 ml Eisessig und 5 ml H 2 0 auf geschlaromt- und sodann 
mit 10 ml konz. Salzsaure versetzt. Bei 0° bis 5° C 
tropft man unter Ruhrung eine Losung von 1 g Natrium- 
nitrit in 4 ml Wasser unter die Oberflache. Das Reak- 
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tionsgemisch wird sodann portionsweise in eine Mischung 
aus 2,3 g CuCl 2 x 2 H 2 0 in 70 ml SOg-gesattigte Eises-, 
siglGsung eingetragen und nach 20 Minuten Riihrung das 
Volumen mit Wasser verdoppelt. Man rtihrt 45 Minuten 
5 nach, filtriert die Kristalle ab und trocknet. 

Schmp. 131° C (Zers,) 

d) 2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -benzo^57furan 

* 3,3 g 2- (4-Chlor-3-chlorsuIf onylbenzoyl) -benzo/b/f uran 
10 werden in 19 ml 25%ige wassrige Ammoniaklosung einge- 

tragen und nach Stehenlassen uber Nacht die Fliissig- 
keit abdestilliert . Nach Zugabe von Wasser stellt man 
mit verdiinnter HC1 auf pH 6, rtihrt 3 0 Minuten nach und 
kristallisiert aus wenig Eisessig.Farblose Kristalle, 
15 Schmp. 181° C. 

Beispiel 9: 

3- ^4-CYvlor-3-SUlf amOYlbenzoYl^ -benzo^b? thiopben 



, ^ A-chlor-3-sulf amoYlbenzoYlcb\orid v,er- 

den in eine LSsung aus 3 g Benzo^b/tbiophen in 50 ml was 
serfreiem Toluol eingetragen und anschliessend unter Rtih 
rung mit 12 g Titantetrachlorid versetzt. Man riihrjt 
15 Min. bei Raumtemperatur , erhitzt sodann etwa 15 Minu- 

25 ten zum Sieden, ktihlt ab und giesst auf eine Wasser-Eis- 
Suspension. Nun extrahiert man mit 70 ml Essigester, 
trennt die organische Phase ab und ruhrt diese 5 Stunden 
mit einer wMssrigen NatriumbicarbonatlSsung vom pH 8,5. 
Nach Abtrennen der organ! schen Phase vtrtir deren Trocknung 

30 \iber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel abdestilliex 
und der Riickstand. unter Toluol zur Kristallisation ge- 
bracht. Schmp. 154° - 156° C. 



Beispiel 10; 

35 3- (4-Chlor-3-sulf amovlbenzovl ) -2-methyl indol 

a) 2,£ g 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoylchlorid werden in 
25 ml DichlorSthan auf gesclilSmmt und portionsweise un 

; <EP 0000128A1_L> 
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ter Ruhrung zu einer Suspension von 2,7 g Aluminium- 
chlorid in 25 ml Dichlorathan gegeben, wobei die ,Tem- 
peratur durch Aussenkuhlung zwischen -10° C und 0° C 
gehalten wird. Die erhaltene klare Losung riihrt man 
1 Stunde bei +5° C, erwarmt sodann auf 30° C und gibt 
sodann eine Losung von 1,3 g 2-Methylindol in 25 ml Di- 
chlorathan zu, wobei die Temperatur zwischen 30° und 
40° C gehalten wird. Die Reaktionsmischung wird auf et- 
wa.10° C gekiihlt, sodann mit Eiswasser zersetzt und 
zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Phasen riihrt man 8 Stunden mit wassriger Na- 
triumbicarbonatlosung vom pH 8 - 9, wascht diese nut 
Wasser, trocknet iiber Natriumsulf at und vertreibt das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck* Der Rucks tand 
wird mit Diisopropylather geriihrt und der kristalline 
Feststoff abfiltriert. Schmp. 258° - 260° C. 

3,1 g 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoesaure-NjrN-dimethylamid, 
dargestellt aus 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoylchlorid und 
wassriger Dime thy laminlosung (Schmp. 143° C) werden zu- 
sammen mit 0,8 g 2-Methylindol und 0,7 ml Phosphor- 
oxichlorid unter Ruhrung und Ausschluss von Luftfeuch- 
tigkeit iiber 2 Stunden auf 80° C erhitzt. Man stellt 
mit 2N NaOH alkali sch, riihrt 40 Stunden bei Raumtempe- 
ratur, bringt sodann auf pH 7 bis 8 und filtriert die 
Kristalle ab. Schmp, 257° - 260° Co 

In eine Losung von 10 g 4-Chlor-3-sulf amcylbenonitril 
dargestellt durch Ruckfluss von 4-Chlor-3-sulf amoyl- 
benzamid in Phosphoroxichlorid (Schmp. 199° C) und 
6,06 g 2-Methylindol in 80 ml wasserf reien Diathylen- 
glykoldimethy lather leitet man -5 StuntfSTT bei 15° - 20° C 
einen Strom Chlorwasserstof f gas ein und lasst das G.e- 
misch 72 Stunden bei 10° - 15° C stehen. Durch Eingies 
.sen des Reaktionsgemisches in Essigester scheidet sich 
das 4 1 -Chlor-3 ■ -sulf amoylphenyl^2-methyl-3-indolyl-* 
ketonimin-hydrochlorld kristallin abo Schmp. 320° C- 
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9 g Ketonimin-hydrochlorid werden in 100 ml heissem 
Wasser gelost, nach Zugabe von wassrigem Ammoniak unter 
Riihrung bei 50° - 60° C hydrolysiert una das kristalli 
ne 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylindol abfil- 

triert. Schmp. 252° - 257° C. 

d) Zu einer Losung von Methylmagnesiumjodid, dargestellt 
aus 3,28 g Magnesiumspanen in 80 ml was serf reiem Xther 
'und 22,5 g Methyl jodid, fttgt man rasch eine Losung vor, 
17 g 2-Methylindol in 200 ml Tetrahydrof uran und er- 
hitzt ca. 15 Minuten zum Riickfluss. Sodann lasst man 
rasch eine LSsung von 15,75 g 4-Chlor-3-sul£ amoylben- 
zoylchlorid in 100 ml Tetrahydrof uran zufliessen, er- 
hitzt weitere 14 Stunden am Riickf lusskuhler , -ktthlt ab 
und giesst in eine LSsung aus 20 g Ammoniumehlorid in 
200 ml Wasser. Nach Zugabe von 350 ml Essigester" riihrl 
man 10 Minuten, filtriert das in homogene Gemisch iibei 
eine Klarschicht, trennt sodann die organische Phase 
ab und trocknet nach einmaligem Waschen rait Wasser ubei 
Magnesiumsulfat. Nach dem Verdampfen des Losungsroitte! 
suspendiert man den kristallinen Riickstand in Diisoprc 
py lather und filtriert die Kristalle ab. Schmp. 255° - 
259° C. • 

e) Die nach den Methoden a) bis d) dargestellten Proben 
des 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylindols zei- 
gen identische IR-Spektren und depressionslose Misch- 
schmelzpunkte . 



Beispiel 11: 



3- (4-Chlor-3-methylsulf amoylb enzoyl) -2-methylindol 
erhalt man analog der in Beispiel 10 a) angegebenen Vor- 
schrift aus 2,68 g 4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl- 
chlorid und 1,3 g 2-Methylindol in Gegenwart von 2,7 g 
Aluminiumchlorid in Dichlorathan. Farblose Kristalle, 



Schmp. 246° C. 



- 23 - 



0000^28 



Beispiel 12: =-\ 
3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2 f 5-dimethyl indo l | 
erhalt man analog der in Beispiel 10 a) angegebenen =Vor- 
schrift aus 10 g 4-Chlor-3-sulf amoylbenzcylchlorid und 
5 7,8 g 2 , 5-Diraethylindol in Dichlorathan in Gegenwart von 
12 g Aluminiumchlorid. Schmp. 24 8° - 250° C. : 

Beispiel 13: 

3- (4-Chlor-3-sulf areoylbenzoy 1) -1 , 2-dimeth yli ndol 
10 erhalt man analog der in Beispiel 10a) angegebenen Vor- 
schrift aus 10 g 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoylchlorid und 
6,53 g 1 , 2-Dimethylindol in Dichlorathan in Gegenwart von 
12 g Aluminiumchlorid. Nach Behandeln mit Isopropanol er- 
halt man Kristalle vom Schmp. 247° - 249° C. 

15 

Beispiel 14: 

2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoy 1) -benzo/b7f uran 

I a) 8 g 4-Chlcr-3-sulf amoylbenzonitril und 12 g Nickel- 
20 Aluminium-Legierung (1 : 1) werden in 120 ml 75%iger 

wassriger Ameisensaure 2 Stunden am Ruckf lusskuhler 
gekocht, sodann heiss abfiltriert und das unumgesetz- 
te Metallpulver mehrfach mit heissera Methanol nachge- 
waschen, Nach dem Einengen versetzt man mit Wasser 
25 und filtriert den kristallinen 4-Chlor-3-sulf amoyl- 

benzaldehyd (Schmp. 162° - 164° C) ab. 

. b) 6 g (0,03 Mol) 2-Erombenzo/b7f uran. werden in 20 ml Di- 
athylather gelost und auf einmal zu einer auf -70° ab- 

30 gekiihlten Losung von 0/033 Mol n-Butyl lithium in 

150 ml was serf reiem Tetrahydrofuran gegebon. Man riihrt 
etwa 5 Minuten nach und gibt nun in kleinen Porticnen 
eine Mischung von 2,2 g (0,01 Mol) 4 -Ch lor- 3 - sulf ainoyl- 
benzaldehyd in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu, 

35 wobei das Reaktionsgeraisch bei -40° bis -70° C gehai- 

ten wird. Man riihrt 20 Min. bei -40° C, riihrt sodann 
30 Stunden bei Zimmerteroperatur und 6 weitere Stunden 
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bei +5 0° C und behandelt das Gemisch anschliessend 
unter Eiskiihlung mit 1 0 ml einer gesattigten Ammo- 
niumchloridlosung. Der Niederschlag wird abfiltriert 
mehrfach mit Essigester gewaschen, die vereinigten 
5 organischen Phasen iiber Magnesiumsulf at getrocknet 

und das Losungsmittel unter vermindertem X)jcu£Lk:.. ver- 
dampft. Farblose Kristalle, Zerset2ungspunkt 148° C. 

c) 1,69 g (0,05 Mol) 4-Chlor-3-sulf amoylphenyl-2 • - 
10 benzo/57furan-carbinol werden in 40 ml Acetonitril 

gelost und nach Zugabe von 6 g aktivem Mangandioxid 
60 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man filtriert 
das anorganische Material ab, wascht einmal mit 
Acetonitril nach, engt unter verminderrtem TDruck ein 
15 und kristalisiert den Ruckstand aus wenig Eisessig 

urn. Farblose Kristalle, Schmp* 170° - 172° C. " 

II) Zu einer wie unter I b) dargestellten Losung von 2- 
Benzo/57f uryllithium in Tetrahydrof uran fugt man ein< 

20 Mischung aus 2,16 g 4-Chlor-3-sulf amoylbenzonitril * 

in 50 ml absol. Tetrahydrof uran und erhitzt unter 
Stickstof f schutz und guter Ruhrung 18 Stunden aiuRiick-* 
flusskiihler. Sodann wird das Losungsmittel unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert, der Ruckstand mit Eis- 

25 wasser versetzt und mit 2N HC1 sauer gestellt. Man 

riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, extrahiert das 01 
mit 100 ml Essigester, wascht die organische Phase 
zweimal mit Wasser und trocknet fiber Natriumsulf at . 
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels unter ver- 

30 minder tern Druck erhalt man ein schwach gelbes 61, das. 

in 20%iger wassriger KOH 20 Minutenjaei Raumtempera- 
tur geriihrt und sodann in eine gute geriihrte, gesat- 
tigte, wassrige Ammoniumchloridlosung getropft. Man 
saugt ab und kristallisiert aus wenig Eisessig um. 

35 Farblose Kristalle, Schmp. 167° - 170° C. 

Ill t 4 j 2-Brom-4 1 -chlor-3 1 -sulf amoylacetophenon werden 
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zusammen mit 1,63 g Salizylaldehyd- in Gegenwart von 
2,9 g unter wasserfreien Bedingungen gemahlenen Ka- 
liumcarbonat 2 Stunden unter Riihrung und unter Aus- 
schluss von Feuchtigkeit in 50 ml wasscrf reiem Dime- 
thyl formamid auf 80° C gehalten* Nach dem Abkiihlen 
giesst man in ein Gemisch aus Eiswas^er ^Yvd^-rrbear— 
schussiger Saizsaure, extrahiert mit Essigester und 
trocknet liber Natriumsulfat. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels bringt man unter Diisopropylather und 
unter Isopropanol zur Kristallisation , Schmp. 152° - 
156° C. Umkristallisation aus Eisessig nach Klarung 
mit Aktivkohle liefert farblose Kristalle vom Schmp. 
167° - 170° C. 

Beispiel 15: 

2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -3-methyl-benzo^b/ thiophen 



erhalt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschrift 
aus 2,5 g 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoylchlorid , 1,6 g 3- 
Methyl-benzo/57thiophen und 3 g Aluminiumcblorid in 5 0 ml 
Chlorbenzol. Farblose Kristalle, Schmp, 210° C. 

Beispiel 16: 

2- (4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -3-methylindal 

erhalt man analog der in Beispiel 10 a) angegebenen Vor- 
schrift aus 10,0 g 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoylchlorid , 
5,1 g 3-Methylindol in Gegenwart von 10,4 g Aluminium- 
chlorid. Farblose Kristalle aus Isopropanol, Schmp. 205° C. 

Beispiel 17: 

3- (4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl) »2-methylb£j^o/b/f uran 

a) 3- (4-Chlor-3-nitrobenzoyl) -2~methylbenzo/b7f uran 

4,4 g 4-Chlor-3-nitrobenzoylchlorid und 2,6 g 2-Methyl- 
benzo^b7furan werden in 50 ml Chlorbenzol gelost, auf 
0° C gekiihlt, und nach Zugabe von 4 g wasserf reiem Alu- 
miniumchlorid 1 Stunde bei 0° bis 5° C geriihrt* Nach 
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-^m Stehenlassen uber Nachfc bei Raumtemperatur giesst 
man auf Eiswasser, extrahiert mit mehrfach Essigester,. 
wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser 
und ruhrt intensiv mit einer wassrigen NaHC0 3 ~Iiosung 
(pH 8-9) bis zum Verschwinden der geringen Anteile 
an 4-Chlqr-3-nitrobenzoylchlorid. Man trocknet uber Na 
triumsulfat, destilliert das Losungsmittel unter ver- 
mindertem Druck ab und bringt den Ruckstand unter Ather 
• zur Kristallisation. Schmp. 122° C. 

b) 3- ( 3-Amino-4-chlorbenzoyl) -2-methylbenzo/b7f uran 
erhalt man analog der in Beispiel 8 b) angegebenen Vor- 
schrift aus 3,2 g 3- (4-Chlor-3-nitrobenzoyl) -2-methyl 
benzoZb7furan mit 9,6 g Nickel-Aluminium-Xegier.ung 

(1 : 1) . Schmp. 103° C. 

c) 3- (4-Chlor-3-chlorsulf amoylbenzoyl) -2-methyl- 
benzo^b7furan 

erhalt'raan analog der in Beispiel 8 c) angegebenen Vor 
schrift aus 3- (3-Amino-4-chlorbenzoyl) -2-methyl- 
benzo^b7furan. Farblose Kristalle, Schmp". 138° C. 

dl 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylbenzo£b7furan 
erhalt man durch Umsetzung von 2,3 g 3- (4-Chlor-3- 
chlorsulfonylbenzoyl)-2-methylbenzo/:b7furan in einer 
Mischung aus 20 ml Methanol und 10 ml v/asserf reiem 
Ammoniak. Nach dem Stehenlassen uber Nacht destilliert 
man das Losungsraittel ab, nimmt den Ruckstand in Wasser 
auf und filtriert ab. Farblose Kristalle aus wenig 
Athanol, Schmp. 180° - 183° C. 

Beispiel 18 t 

2- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -7-methox ybenzo/S7f uran 

a) 2- ( 4-Chlor-3-nitrobenzoyl) -7-methoxybenzo^57furan 

2 g KOH werden in 50 ml Methanol gelSst, versetzt so- 
dann mit einer Losung aus 5>4 g 2-Hydroxy-3-methoxy- 
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benzaldehyd und anschliessend -rait einer Suspension aus 
10 g 2-Brom-4 1 -chlor-3 B -nitroacetophenon in 75 ml Me- 
thanol. Man kocht 6 Stunden am RUckf iusskiihler , riihrt 
iiber Nacht bei Raumtemperatur und saugt die Kristalle 
ab. Schmp. 13.6° C (aus Essigester) . 

b) 2- (3-Amino-4-chlorbenzoyl) -7-methcxybenzo/57f uran 
erhalt man analog der in Bei spiel 8 b) angegebenen Vor 

' schrift aus 2 f 2 g 2- (4-chlor-3-nitrobenzoyl-7-methoxy 
benzo^b7furan und 6,6 g Hickel-Aliuuinium-Legierung 
(1:1)* Farblose Kristalle, Schmp. .180° C (aus Athanol) . 

c) 2-(4-Chlor-3-chlorsulfonylbenzoyl) -7-methoxy- 
benzo/b7furan 

erhalt man analog der in Beispiel 8 c) angegebenen Vor 
schrift aus 2- (3-Amino-4-chlorbenzoyl) -7-methoxy- 
benzo^57furan. Schmp. 143° - 145° C. 

d) 2- (4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -7-methoxy- 
benzo^b/ f uran 

erhalt man analog der in Beispiel 8 d) angegebenen Vor 
schrift aus 2- (4-Chlor«3-chlorsulf amoylbenzoyl) -7- 
methoxybenzo/57furan und 25%iger wassriger Ammoniaklo- 
sung. Schmp. 167° - 171° C. 

Beispiel 19: 

3- (4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl) -2 -methyl- 
benzo/57f uran 

erhalt man durch Behandlung von 4, 5„g 3- (4-Chlor-3-chlor- 
sulfonylbenzoyl) -2-riiethylbenzo£b7f uran marfe-einem Gemisch 
aus 20 ml Methanol und 30 ml 40%iger wassriger Methyi- 
aminlosung iiber 12 Stunden bei Raumtemperatur, anschlies- 
sendem Abdampfen des Losungsmittels , Zugabe von Wasser 
und Filtration der Kristalle „ Schmp. 146° C. 
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Jslfe niel 20: 

_ (4~Chior-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylbenzo^b/thiophen 



erhalt man analog der in Beispiel 10 a) angegebenen Vor- 
schrift aus 4-Chlor-3-sulf amoylbenzoylchlorid und 2- 
Methylbenzo^b/thiophen in Dichlorathan in Gegenwart von 
Alurniniumchlorid. 
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1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 




worin R Wasserstoff , Halogen, Alkyl mit 1 bis 3 C- 

2 3 

* Atomen,Methoxy Oder Athoxy, R und R * gleich Oder ver 

schieden sein konnen .und Wasserstoff oder Alkyl mit 

10 1 bis 4 C-Atomen, X ein Halogenatom, Methyl oder Tri- 

4 

fluormethyl und Y Sauerstoff , Schwefel oder NR bedeu- 
4 

ten, wobei R fur Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 
C-Atomen steht. 

15 2 . 2-iithyl-3- ( 4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -benzo^b/f uran. 

3 . 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylbenzo/b7f uran. 

4 . 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylindol . 

20 

5 - 3- (4-Chlor-3-merhylsulf amoylbenzoyl) -2-methylindol . 

6 * 2- ( 4-Chlor- 3-sulf amoy Ibenz oy 1 ) -benz o^57 f uran . 

25 7.2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -7-methoxy-benzo^bTfuran. 

8. 3- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -2-methylbenzo/B7thic- 
phen. 

30 9 . 2- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -3-meth^lbenzo/E7thio- 
phen. 



V 

Paten tan sprue he : 



35 



10, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemass An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet s dass man 
a) Verbindungen der allgemeinen Ponnel II 
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S0 2 NHR 3 



worin R 3 und X die angegebene Bedeutung besitzen un- 
A fur Halogen, Acyloxy, Hydroxy oder NR 2 stehfc und 
Wasserstoff, niederes AlkyL oder Phenyl bedevtet, mi 
.emer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen* 
Formel III , 



(III) 



worin R 1 , R 2 und Y die angegebene Bedeutung besit- 
zen, in Gegenwart einer Lewis-Saure oder Protonen- 
saure umsetzt, 

Verbindungen der allgemeinen Formel IV 

O 




1 o ^ SO„Hal 



) 



2 S0 2 * 



worin R 1 , R 2 , X und Y die angegebene Bedeutung b< 
sitzen und Hal fur Halogen stent, rait einem Amin dc 
allgemeinen Formel V 



R 3 - NH 2 (V) 



worin R 3 'die angegebene Bedeutung hat, umsetzt ode 



) verbindungen der allgemeinen Formel 
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(VI) 



worin R 1 bis R 3 , A, X und Y die angegebene. Bedeu- 
tung besitzen, mit einem Oxidationsmittel behandelt, 

d) Verbindungen der ailgemeinen Formel VII 

Y * NH j' . ~- ' ' 

| | '^ -i-f V* ' (VII.) 




\ 2 S0 0 NI1R 3 
R 2 . 

worin R 1 bis R 3 , X und Y die obige Bedeutung haben, 
gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze 
der Hydrolyse unterwirft, 

e) Verbindungen der ailgemeinen Formel VIII 

(VIII) 




worin R 1 bis R 2 die angegebene Bedeutung besitzen, 
M fiir Li, MgHal, CdHal, HgHal, of HgOCOCH 3 stent, 
und Y neben der angegebenen Bedeutung auch dieje- 
nige von NM besitzen kann, 

mit Verbindungen der ailgemeinen Formel II umsetzt, 
worin A neben der angegebenen Bedeutung auch fiir 
einen 2-Mercaptopyridylrest j^j^ stehen kann, 

oder . " N — 

f ) Verbindungen der ailgemeinen Formel IX 
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cvclisiert und gegebenenf alls die nach a) bis f) e 
haltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I , wor 
•R 3 Wasserstoff bedeutet, anschliessend alkyliert. 

Pharmazeutische Praparate mit urikosurischer , hypouri 
kamischer und salidiuretischer Wirkung, bestehend aus 
bzw. enthaltend eine Verbindung gemass Anspruch 1. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate 
mit urikosurischer, hypourikamischer und salidiureti- 
scher Wirkung, dadurch gekennzeichnet , dass man eine 
Verbindung gemass Anspruch 1 gegebenenf alls mit phar- 
mazeutischen Tragern und/oder Stabilisatoren in eine 
fur therapeutische Zwecke geeignete Anwendungsf orm 
bringt. 

Verwendung von Verbindungen der Formal I zur Senkung 
des Harnsaurespiegels des Blutes und zur Bekampfung 
des Bluthochdrucks. 
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